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Verfahren zur Herstellung kugel fbrmiger Teilchen aus niedrig- 
. schmelzenden Substanzen 



® 



PATENTANS PRtfCHE 



Verfahren zur Herstellung von kugel fciriDi gen Teilchen init 
einem Durchmesser zvischen 50 und 2500 ^um In einem 
engen Kornspektrum aus niedrigschmelzendcn organischen 
Substanzen rait einem Sohraelzpunkt niedriger als 120°C, 
gegebenenfalls rait darin gelBsten oder dispergierten tfirk- 
stoffen, durch Ausf liessenlassen der durch Vibrationen 
hoher Frequenz in Schwingung versetzten geschmolzenen 
Substanzen aus einer DUse unter Aufteilung des Strahles 
in diskrete Trcipfchen d'ef iniertcr Grttsse,* die nach Aus- 
bildung der Kugelform im freien Fall erstarren, dadnreh 
gekennzptchnet . dass die Differenz zvischen der DiLsenaus~ 
trittstemperatur des Strahls uxid der Temperatur des die 
Tropfen umgebenden Mediums sowlc dio Abkiihlgeschwlndig- 
keit der aich bildenden Tropfen so eingestellt wird, dass 
die Tropfen vor der begirinenden Erstarrung eine ideale 
Kugelgeatalt erlangen, und die Eratarrung und Verfestigung 
der kugelf armigen Teilchen anschliessend tnit hoher Ga- 
schwindlgkelt erfolgt, 
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2. Verfahren nach Ansprucb 1, dadurch gekennzeichnet , dass die 
Temperaturdifferenz zVischen DUsenaus tritts tempera tur der 
Schmelze und uragebenden Medium zwischen 10' und 100°C und 
die Abktihlgeschwindigkeit der sich bildenden Tropfen 0,5 
bis 5°C/cin betrSgt. 

3. Verfahren nach den AnsprUchen 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der an der DUse austretende Strahl und die ent- 
stehenden Tropfen von einem Gasstrom umstrtfmt werden f desscn 
Temperatur oberhalb der Itaumtemperatur liegt. 

4. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Tensperaturgradient der Tropfen- und Teil~ 
chen-Pallstrecke durch Heizung oder KUhlung der uragebenden 
Behfitlterwand gesteuert wird. 

5. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zelohnet , dass ein Gasstrom senkreoht Oder parallel zu dent 
gebildeten Tropf ens trom gefUhrt wird. 

6. Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 5, dadurch gekenn - 
zeichnet , dass fUr das mit der Schmplze in BerUhrung 
stehende und die Tropfen umgebende Medium ein Inertgas 
verwendet wird*. 

7s Verfahren nach den AnsprUchen 1 bis 6 f dadurch gekenn- 
zeiohnet » dass fiir die Hers tel lung von Teilchen von 
1200 yiim und grtisserem Durchmosoer Frequenzbere iche von 
200 - 400 Hz und bei Teilchen von 300 yrum und kleiner 
Durchmesser-Frequenzen von 1800 his 2500 Hz eingestellt 
werden. 
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Verfahren nach den AnsprUehen 1 bis 7. daduroh eelrenn.- 
zelchnet, dass Dei Verwendung von Sohmelzen mit darin dis- 
perglerten Wirkstoffen die Schmelz* vor Eintritt in die DUse 
intensiv geriihrt vird, wobei die maximale Korngrbsae des 
dispergierten Virkstoffes kleiner als ein Drittel des Dlisen- 
durchmessers sein muss.. 
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Die Erf indung hezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung 
▼on kugelf8rmigen Teilohen mit einem Durchmesser zwischen 50 
und 2500 yum, vorzugsweise 250 bis -2000 ^um, aus niedrig- 
schmelzendeh organischen Substanzen mit einem Schmelzpunkt 
niedriger als 120 Q C f mit darin gelbsten uder disperglerten 
Wirkstof fen durch Ausf liessenlassen dieser Substanzen im schmelz- 
fllissigen Zustand aus vibrierenden DUsen und Erstarrenlassen 
im Ire i en Pall. Dieae kugeligen Teilohen finden vorzugsveise 
Anwendung zur Herstellung von Medikamenten mit verzttgerter 
Abgabe des Wirkstof fes an den Organ i sinus. 

Von der pharmazeut lschen Industrie werden kleine kugel f&rmige 
Teilohen, vielfach Pellets Oder Pillen genannt, zur Einbringung 
uedizinisoher Wirkstof fe in den mensch lichen oder tierischeft 
KBrper hergestellt, DieBe Teilohen bestehen in ihrer Hauptmenge 
aus BOgenannten Trggersubstanzen und enthalten die Virkstoffe in 
geldster oder suspendierter Porn. Vielfach werden diese Teilchen 
Bit diinnen Schichten definierter Dicke umhiillt und dann z.B. in 
Kapseln zusammengefasst. VUhrend die Kapselwgnde und die HU11- 
achiohten sioh beim Einbringen in den Organismus auf lbs en, sind 
die Tr&ger substanzen im allgeaeinen echwer- oder unlttslich und 
setzen im Organismus in definierter Geschwindigkeit die Wirkstoffe 
freie Diese Freisetzungsgeschtfindigkeit 1st abh&ngig von den 
Blgenschaf ten der TrMgersubstanz und der Grdsse und OberflSche der 
Teilchen. 

Urn eine gleichmBssige Abgabe dieser Wirkstof fe im Organismus zu 
erreichen, mils sen diese Elgenschaf ten von Teilohen zu Toilchen 
mbglichst gleichblelbend sein und die Grtf ssenverteilung der Teil- 
ohen muss siob in sehr engen Grenzen halten und von Charge zu 
Charge konstant blelben* 

< - 5 - 
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Zur Heretellung solcher Tellchen aus Trfigersubstanz und Virkstoff 
sind Granulations verfahren bekannt, bei denen' aus einem Pulver, 
eventuell unter Zugabe von Bindemitteln, in Dragiertrommeln, auf 
rotierenden oder achvingenden Scheiben die Teilchen aufgebaut^ 
verden, Naohteilig bei dieser Verfahrensweisc 1st die. unter- 
schiedliche und schwankende GranulationsfMhigkeit der Culver, 
die grosse Streuung der Eigenschaf ten, wie Dichte, PoroaitHt und 
OberflHchenqualitHt, von Teilchen zu Teilchen, und die breite 
Streuung der TeilchengrSsse des Granulats, die fUr den genannten 
Verwendungszwecfc zu hoch 1st und nach Siebung eine unvertretbar 
kleine Ausbeute ergibt. Ausserdem garantiert eine trockene 
Mischung der Pulver von TrSgersubstanz und Wirkstoff nieht eine 
gleichmMssige Verteilung des Wirkstoffes im TrHger. 

Ein zweites Verfahren zur Teilchcnherstellung 1st die Sprtlh- 
trocknung, bei der eine Ltfsung oder Suspension iiber Diisen in einen 
beheizten Raum versprtiht wird. Bei diesem Verfahren ist das Durch- 
messerspektrum der Teilchen jedoch noch breiter als Tbei der Granu- 
lation und die Eigenschaf tsschwankungen sind ebenfalls grosser. 
Diese Nachteilc bleiben auch erhalten, wenn man versucht, eine 
Schmelze Oder Schmelzsuspension in einen gekUhlten Raum zu ver- 
sprilhen* 

Weiterhin let bekannt, eine Schnelze aus einer DUse austropfen 
Oder ausf liessen zu lassen, wobel im letzteren Fall unter de- 
finlerten Bedingungen der Strahl zu Tropfen aufreisst. Dabei 
ktfnncn aber nur kleine Durchsfctze erzielt werden, so dass auch 
dieses Verfahren aus Wirtschaf tlichkeit sgrllnden fUr eine industri- 
elle Anwondung im allgemelnen ausscheidct. 

Es war daher Aufgabc der vorliegenden Erfihdung, ein Verffihren zur 
FI6rsteJlung kugelffirrjiser Teilchen mit einom Durchraeswcr zwischen 
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50 und 2500 ^ura aus niedrigaehemlzenden organischen Substanzen 
■it einera Schmelzpunkt unterhalb 150°C, rait dafin gelfcsten Oder 
dispergierten Wirkstoffen zu finden, das eine gleichra'assige Teil- 
chengrtfsse und glei chbleibende Eigenachaf ten der Teilchen ge- 
wfihrleistet, ait guter Verteilung des Wirkstoffes in der Trtiger- 
substanz und gross en Durch satzen. 

Diese Aufgabe wird daduroh gelbst, dass die unter Vibration hoher 
Frequenz in Schvingung versetzten geschmolzenen Substanzen durch 
eine Dtiso fliessen und der Strahl sich in diskrete Trtfpfchen de- 
finierter Grtfsse aufteilt, die nach Ausbildung der Kugelform im 
freien Fall erstarren, wobei erf indung sgenmss die Differenz zwi- 
schen der Dttsenaustrittstemperatur des Strahls und der Teraperatur 
des die Tropfen umgebenden Mediums sowie die Abkithlgeschwindig- 
keit der sich bildenden Tropfen so oingestellt wird, dass die 
Tropfen vor der beginnenden Erstarrung eine ideale Kugelgestalt 
erlangen, und die Erstarrung und Verf estigung der kugelf armigen 
Teilchen ansohliessend mit hbher Geschvjndigkei t erfolgt* 

BewHhrt haben sich bei deni erf indungsgemSssen Verfahren Teraperatur 
differenzen von 10 bis 100°C zwischen der DUsenaustri ttstomperatur 
der Schmelze und den die Tropfen umgebenden Medium, wobei die Ab~ 
ktihlgeschwindlgkeit zwischen 0,5 und 5 D C/cm liegen sollte. Die 
Grosse der Erstarrungsgeschwindigkeit ist nicht kritisch, nur muss 
gewUhrle istet sein, dass die erstarrten Teilchen nach Durch fallen 
der Erstarrungsstroeke , die beispielsweise bis zu 10 in betragen 
kann, soveit verfestigt sind, dass beim Aufprall auf den Saimnel- 
behHl terboden keine Deformationen mehr auftreten konnen . 

Zur Herstellung der Teilchen wird zunUchst der f cinkfcrnige, im all 
gemeinen feingemahlene Wirkstoff in der auf geschmolzenen TrHgcr- 
substanz gelbst oder it i spergiort. Als Wirkstoffc kowmcn die vcr- 
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schiedenen, bei spielsweise Uber den Magen-Darratrakt dem Organ! s- 
bus zugeflihrten, pharmazeutischen Wirkstoffe Jn Anwendung. Als 
Trgger subs tan zan dienen vor allem wachs- und fettartige Sub- 
stanzen, die aioh beispielsweise ira Magen-Darmtrakt nicht Oder 
nur aehr langsam auflSsen, so dass die Teilchen im Organisous 
als Wirkstoff-Deposit wirksaia sind. Verwendet werden im all- 
gemeinen TrHgerstof f o mit Schmelzptmkteh bzw. Erweiohungs- 
und Schmelzintervallen zwischen etwa 30 und 120°C, vorzugs- 
weise unterhalb von 90°C, wie beispielsweise Pette, Fott- 
alkohole, Paraf f inwachse und andere waehsartige Suhstanzen, 
und zwar sovohl Naturstoffe als auch aynthetischo Stoffe. 

Die Schmelze der Trfigersubstanz mit dem darin aufgelflsten Oder 
euspendiertem Wirkatoff wird in einera thermostat! sier ten, nit 
einer DUse verburtdenen VorratsbehBlter auf einer bestimmten Tem- 
pera turgehal ten. Die DUsenaustrittstemperatur der Schjielze 1st 
yon entsoheidender Bedeutung f(ir die DurchfUhrung des Prozesses. 
Die Dttsenaustrittstemperatur muss je naoh n»he des Schmelz- 
punktes, Teilohengrosse und Ahteil an suspendiertem Wirkstoff 
etwa 10 bis 70°C Uber dem Scbmel zpunkt dor Tragersubstanz lie- 
gen, damit die Viskositat der Schmelze mit dem darin ehthaltenen 
suspendierten Wirkstoff beinj Aufreissen des Strahls der Schmelze 
und Im Moment der Ausbildung der kugelf Ormigen Tropfen genii gend 
niedrig let, um die zur Kugelbildung notwendigen Oberf laehenkra f te 
wirksam werden zu lassen. Urn eine mtiglichst ideale Kugelform zu 
erhalten, muss die Schmelze bei der DUsenaustrittstemperatur mbg- 
llohst eine Viskositat von weniger als 6p cP, vorzugsweise von 
etwa 10 - 20 cP (entaprechend 0,1 - 0,2 g/cm seo^ besitzen. Die 
DiiBenaufltrittstemperatur ist an sich nur dadurch naoh oben be- 
granzt, dass verschiedene Wirkstoffe und TrSgersubstanzen sleh 
bei httheren Temperaturen zersetzen. Je nach Tragersubstanz, Teil- 
chengrtfsse und Antoil an suspendiertem Wirkstoff liegt die DUson- 
austrittstemperatur bei dem erf indungsgeraa>sen Verfahron zwischen 
40 und 150°C. 
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Urn eine glelchtngsslge StrCmung der Schmelze duroh die DUsen 
und oine gle ichtnfcssige Tropf enbildung aus dem' aus tretenden 
Strahl zu erhalten, sollte die StrSmungsgeschwlndigkei t mbg- 
lichst konstant gehal ten verden und bei Te iloh engrfcssen von 50 
bis 2500 yiira im Bereioh von 1 bis 100 cm/sec liegen. Dies wird 
dadurch erreicht, dass die Schmelze bei konstanter Temperatur unter 
unter konstantem Druck duroh die DUse gepresst wird. Der Schrael- 
zen-Vorratsbeh&lter wird daher vorteilhaf terweise temperiert und 
wit einem festen Gasdruok beauf schlagt « Vorzugsweise verden 
Drticke zwischen 0,1 und 1 bar uberdruok angewendet. 

Den aus der DUse austretenden Strahl wird eine konstant e harmo- 
nische Schwingung mit einer Frequenz von aindestens 50 Hz auf ge- 
pr&gt, die deri Strahl in die gleiche Zahl von Teilchen pro Sekunde 
aufreisst. Die Grtfsse der sich bildenden Teilchen bSngt ab von 
der Frequenz und der gewfihlten Volunengeschwindigkel t der aus- 
fliessenden Schmelze, Der DUs endurchmesser f aus dem sich der 
Strahldurehnesser ergibt, muss an die geforderte Teilchengrtf sse 
angepasst sein f um eine gute Tropf enbildung zu erreichen* 

In dem Zeitintervall zwischen den Austritt der Schmelze aus der 
DUse und der Aus bil dung der Tropf en in exakter Kugelform erfolgt 
, ein w&raeaustausch an das uaigebende Medium und damit eine Abktih- 
lung. Die Fallatrecke in diesem Zeitintervall betragt normaler- 
weise zwischen 2 und 30 cm, wobei die AbkUhlgeschwindigkeit vor- 
tellhaf terweise zwischen 0,5 und 5°C pro cm liegt* 

Es hat sich als besonders vorteilhaft erwiesen, ins besondere bei 
Anvendung von Trager substanzen nit ho hem Sehrael zpunkt , den an 
der DUse austretenden Strahl und die entstehenden Tropf en mit 
einem Gasstrom, desscn Temperatur Uber der Raumteroperatur liegt, 
zu umstrttmen, Uin die A ^ktihlgeacbwind igkei t zw verringern. Die 
Abklihlgeschwlndigkei t soil te inner unter einem Wert von etwa 
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5 Grad/cm Fallatrecike liegen, unj eine gute Kugelform zii erhalten. 
Daa gasfttrmige Medium, das den aus der DUse aua tretenden Strahl 
ungibt, kann durch einen dieaen Teil der Falls trecke umgebenden 
Helznantel erwHrmt warden. Durch Konvektion tritt eine Gas- 
etrtfmung auf, die den WarmeUber gang verbessert/ Von beaonderem 
Vorteil let die Anwendung eines vorgewSrmten Gasatromea, der bei- 
spielsweise wit einer RingdUse eingeftthrt wird. 

YHhrend bis ium Augenblick der Auabildung der Kugelforw die 
Sotimel zsubstanz eine ausreichend niedrige Viakositat besitzen 
rauas, muss der aich anachliesseiide Erstarrungsvorgang mtfglichst 
rasoh elngeleitet und abge?chlossen werden, damit dieae Kugel- 
forn bei der Eretarrung erhalten bleibt. Wfihrend des Erstarrungs- 
vorgangs wird der Tropfen 2unMchat bis zur Erstarruzigstcmperatur 
abgekUhlt, anachliesaend wird die Schmelzwarme abgeftfhrt, bis der 
Tropfen vollst&ndig erstarrt 1st. Der erstarrte, kugelf Srmige 
Tropfen wird dann am End e der Pallatrecke aufgefangen, wenn er eine 
ausrelchende Featigkeit besitzt, darait eine Deformation beim Auf- 
prall ausgeschlossen 1st. JlierfUr iet es bei vielen TrSgersub- 
stanzen erf orderlich, die Teilchen iro unteren Tell der Palls tre cke 
un 10 bia 3Q°C unter die Era tarrungs tempera tur abziiktihlen, vobei 
die Erstarrungstemperatur bei vielen Fatten und Wachsen etwa 10 
bia 20°C unter der Schmel z tempera tur liegt. 

Fttr die erf indungsgemasse DiirchfUhrung des Grstarrungsvorgangs 
aind Fallstreckeri von mindestens etwa 1 m erf order lich . Bei 
Teilchen mit grossem Durchwesaer 1st eine besonders gross e Var^e- 
menge abzufUhren, wozu eine en ts pre oh end lange Falls trecke er- 
forderlich ist. Ea hat aich ala besonders vortei lhaf t erwia sen f 
den Tempera turgradient im unteren Toil dor Fallatrecke durch Klih- 
lung der umgebenden l^hKlterxvand ?.u steuern und dadurcli dio Fall- 
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at re eke zu verkiirzen. Vorteilhaft 1st eine KUhlung der Behaiter- 
wand entlang der Fallstrecke auf + 10 bis -26°C # Weiterhin ist 
es von besondorem Vorteil, den Auf fangbehalter am unteren Ende 
der Fallstrecke auf etva -30°C zu ktihlen, urn bei Tellchen mit 
niedrigem Schmelzpunkt ein Zusamtnenbacken oder Verkleben zu 
vermeiden. 

Es wurde weiterhin ge fund en, dass durch einen Gasstrom, der 
parallel von oben Oder senkrecht zu dero gebildeten Tropfen- 
strom einwirkt, ein Bertth.ren und damlt Zusammenfl lessen bzw. 
~kleben der hoch fl Us si gen bzv* weichen Teilchen verhindert 
wird, da durch dlesen Gasstrom der Abstand zwischen den Tropfen 
vergrSssert wird. Durch diese Beauf schlagung mit ein em Gasstrom 
von oben erhSlt man ausserdem den Vorteil, dass die Relative 
gesohwindigkeit zwischen den Tropfen und der umgebenden Lult ver- 
ringert und dam it die Luftreibuhg verkleihert wird, so dass die 
Ausbildung runder Teilohen beim Abktihlvorgang leiehter vor sich 
geht. Es hat sich gezeigt, dass beiBpielsweise bei Verwendung 
einer ningspaltdlise von 10 mm Durchmesser und 0,1 mm Spaltweite 
mit einer Gas strttraung von 3 l/m in durch den parallel gefiihrten 
Gasstrahl eine geeignete Abstandsvergrdsserung erzielt wird, so 
dass eine enge KomgrBssenverteilung der entstehenden Teilchcn 
erreioht wird. In Hhnlicher Weisc wird durch einen seitlich aui 
die Tropf enkette einwirkenden Gasstrom von beispiclsweisc etwa 
2 l/min bei einer DUse mit 1,5 mm Bohrung im Abstand von 15 on 
ebon falls eine geeignete Abstandsvergrdsserung der Tropfen er- 
reicht. Vorzugsweise wird der parallel oder senkrecht ira unteren 
Tell der Fallstrecke einwirkendc Gasstrom durch ein gekiihltes 
Gas gebildet. Dadurch wird zusHtzlich der Tirstarrungsprozess 
besehleunigt • 

' - 11 - 
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Von besonderem Vorteil , insbesondere bei Verwendung von TrHger- 
substanzen oit hohem Schmelznunkt, ist esj wonn fur das mit der 
Sohmelze in Dertthrung stehende Medium und fur das den Strahl und 
die TropJenumgebendo Medium sowie fUr die gegebenenfalls m der 
PallstrecUe angewendeten GasstrOme Inertgase, vorzugsweise Stick 
s toff oder Argon, vorwendet werden. 

Zur Vergrtfsserung des Durohsatzes kdnnen mehrere Dtisen parallel 
geschaltet werden. Vorzugswoiee wird dabei zur Erzielung einer 
besonders gleiehmttssigen Kugelform und TeilchengrBsse Jede DiJse 
einzeln von oinen Vorratsbehtti ter gespeist. 

Mit dem erf induhgsgemassen Verfahren lasst sich eine Vergrtfsse- 
rung des Durohsatzes . durch Anwendung hoher Frequenzen und ent- 
spreohend hoher Volumengeschwindigkeiten erreichen. Vorzugs- 
weise werden fUr grosse DurchsStze boi Toilchen von 1200 yum 
und grBsscrem Durchtnesser Frequenzbereiche von 200 bis 400 Hz 
und bei Teilchen von 500 yum und kloineren Durchraessern Fre- 
quenzen von 1800 bis 2500 Hz elngestellt. Be j spielsweise kann 
mit einer Frequenz von 400 Hz boi einero Teilchondurchmesser von 
1200 ^uid ein Durcbsatz von mehr als 1 kg/ji erzielt werden, rait 
einer Frequenz von 2100 Hz bei einero TeUchendurchmesser von 
300 ^um ein Durcbsatz von etwa 100 g/h. 

Es 1st fUr bestirarote Anwendungen vorteilhaft, wenn der Wirk- 
stoff in der Tragersubstanz sehr horaogen verteilt 1st. HierfUr 
1st es von Vorteil, wenn eine Tragersubstanz verwendet wird, 
in der del- Wirkstoff lUslioh 1st. Der Wirkstoff wird in dleseni 
Fall in der Schmelze aufgeltist. ' 

Falls eine Lbslichkeit nicht varhanden 1st", muss der Wirkstoff 
sehr f ein verteilt in der Schmolze suspendiert warden. 
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Erfindungsgem&ss wird eine gleichmEsaige Vermel lung dadurch 
ereicht, da?s zunSchst der f eingemahlene Wirkstoff in der 
Schroelze, gegebenenfalls boi etvas erhbhter Teraperatur , tuit 
einem Intensivrtihrer gleichmttssig yerteilt wird und die 8b er- 
zeugte Schmelzsuspension in dem beheiztjn Vorratsbeh&lter Uber 
der Dilae weiterhin gertthrt wird, um ein Absetzen der Suspension 
und dadurch ein Verstopfen der Diise zu verhindern* 

Von besonderew Vorteil ist es f wenn der maximale Korndurch- 
raesser des suspendierten Wirkstoffes kleiner als ein Drittel 
des Dlisendurchtnessers 1st, z.B. wenn bei einem Dtisendurch- 
neeser von 190 yum der Korudur chine sser des Wirkstoffs kleiner 
als etwa 60 ^un ist. 

"\Es ist auch mttglich, Teilchen von etva 50 yum Grttsse herzustellon , 
wenn die Prequenz mehr als 10 000 Hz betrfcgt, 

Anhand der folgendcn Belsplele wird das erf indungsgemHsse Ver- 
fahren n&her erl&utert: 

Beispiel 1 

Ein Cetostearylallcohol , ein waohaartiges Gemisch aus hdhereu 
Alkoholen mit einem Sohme Izpunkt von 50 - 55°C, wurde in einera 
bebeizten, doppelwandlgen Druckbehaiter geschmolzen und auf 80°C 
temper iert. Hittels Pressluft wurde diese Sohmelzo bei 0,2 bar 
Oberdruolc durch einen am Beh&lterboden befestigten, w&rmebes t&n- 
dlgen Kunststof fschlauoh von 1 mm lichter Weite zu einer beheiz- 
ten, auf 80°C temporiertcn Dtlse at» Schlauchende geftfrdert, aus 
dor sie alia Fllissigkei tsstrahl nit einer Viskositat von 5 cP 
vertikal herausflossr . Zwischen Druclcbehaiter mid Olfsc, die in 
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dleseo Beispiel einen Durchmesser von 190 ,um hatte, wurde der 
Sohlauch durch ein elektronagnetisches Vibrato rsyateni In 2100 
Schwlngungen pro Sekunde versetzt, die sich auf den FlUssigkeits- 
atrora in Sohlauch Ubertrugen. Durch dlese Erregung wurde der aus - 
fliessenda Strahl unter dem Einfluss der Oberf laohenspannung in 
2100 Tropfen Je Sekunde von gl etcher GrtJsse zerteilt. Die fllissi- 
gen diskreten Tropfen Helen zuerst diiroh eine 10 cm lange Luft- 
otrecke und anschliessend durch eine mit Pressluft beauf schlagte 
LuftstrahldUse, die als Ringspaltdllse in porn etnes Hohlzylinders 
ausgebildet war, in der die Tropfen durch den Oasstroo in ver- 
tikaler Rlchtung beschleurilgt wurdeh. 

Vtthrend dee Fallens erBtarrten die Tropfen bei Raumteraperatur in 
einer 2 m langen Luftstrecke und wurden als feste kugelfHrniige 
Teilchen in ein em BehHlter gesaminelt, 

Der Durohfluss der Schmelze durch die Dtfse betrug 2,02 g/min, 
entsprechend 2,49 ral/min. Daraus errechnet sich ein Kugelduroh- 
messer von 336 ^um. 

Eine Probe von 1993 Teilchen aus einer Menge von 165 g wurde ver- 
messen, und aus den Messwerten wurden der nittlere Durchmesser und 
die Standardabweichung berechnet. 



TollchengrbsBen- 
Dereioh 

(yum) 


Mittlerer 
Durchmesser 

(^um) 


Star.dard- 
obwei chiing 

(yum) (rO 


180 - 540 


336 

\ _ J 


35,8 10,7 
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IB TeilchengrBssenbereich yon 291 bis 380 /«» ergab sich aus 
der Messung eirie Ausbeute von 90 %. 



Beisplel 2 

Als Tragersubstanz fllr Phenylpropanolaoinhydrochlorid als 
pharmazeutischen Virkstof* wurde ein wachsartiges Gemisch aus 
hSheren Alkoholeh nit einem Sehnelzpunkt von 50 - 55 C ver- 
wendet. Hit Hllfe einer Kolloidmlihle wurden 10 Gew.f* des fein- 
ge«ahlenen, in der Tragersubstanz uniaslichen Wirkstof fpulvers 
bei 70°C in derSch«elze 10 min lang suspendiert. D1ase homogeno 
Sclmelzsuspension wurde auf die in Beisplel 1 beschriebene y.i.a 
»u kugelfbrmigen Teilchen verarbeitet. Die Schmelzsuspension 
wurde in den Druokbehalter ungefUllt und nittels Schneekenrtthrcr 
Bit 250 Umdrehungen/min wShrond des ganzen Versuclies bei 60 C 
gertihrt, wodurcn das Sedimentieron des dispergierten Feststorfes 
verbindert wurde. Die ViskositHt bei 80°C betrug 19 eP. Der 
Durohfluss duroh eine Dttso vom Durohnresser 600 /um wurde bei der 
Frequenz von 100 Hz auf 12,6 g/min einreguliert , entsprechend 12,7 
nl/nin. 



TeilcnengrtJssen-" 
bereich 

( /utn) 


Mittlerer 
Durchraesser 


S.tandard- 
abweichung • 

( /um) 




598 - 1503 


1010 


37,6 


3,7 



In Teilchenbereich von 900 - 1100 ^um betrug lant Messung die 
Ausbeute 98 0. Ein Teilchen wiegt 0,53 ng und entnait 53 /«g 
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Virkstoff. Die Teilchen batten gute Kugelform und giatte 
Oberflaehen. ■ 



Beisplel 3 



in elnem wachsartigen Gemisch hOherer Alkohole »it eine*, Schmelz- 
punkt von 50 - 55°C als Tragersubstanz uurden bei e 0 °C 10 Gew < 
feingenahlenea und a„f kleiner al S 63 /U m abgesiebtes Phenyl-" 
propanola^nhydrochlorid als Wlrkstoffpulver suspendiert. Diese 
Schmelssuspension vurde, wlG im Belspiel 1 beschrieberi, bei 8o°c 
ZU s P hfir i BC «en Teilchen verarbeitet, wobei die Viskositat bei etwa 
10 cP lag. Der Durchfluss duroh eine Diise vo* Durchmesser 250 >» 
Detrug bei einer Frequenz von 800 H Z 4 ml/min, wobei jede Minut{ 
48000 Teilchen vom Durchmesser 540 Am orzeugt wurden. Von 51 g 
hergestellten kugelfbrrnigen Teilchen vurdcn 25B4 StUok ausgercessen 
nit dem Ergebnia, dass im Dereich 501 bi a 600 mm 89,8 % allcr 
Teilchen mit einem mittleren Durchmesser von 528 mm bei einer 
Standardabweichung von 2,4 £ lagen . Die Siebanalyse ergab flir 
die Siebfraktion 500 bis 595 /Um eine Ausbeute von 62,5 Gev.f*. 
Die Teilchen waren spharisch und hatten eine giatte Oberflache. 
Die Messung der Teilchendichte ergab 0,95 g/ca, 5 , woraus sich fiir 
die KUgelchen rait 528 yum Durchmesser ein Gewicht von 73 Aig 
erreohnet, entsprechend mnd 7 yug Wirkstoff je Teilchen. 



Belspiel k 

In einem Hartfett ait dem Schtnel zpunkt 3Q°C ale Trogorsubstanz 
witrden bei 60°C 10 Gew.fS f eingomahlen es und. kleiner als 63 ma 
abgesiebtes Phenyl propanolamihhydroohlorid al» Wlrkstoffpulver 
dispergiort. Wie in n«ispiel 1 ^csehrieben, vurde diese Snhmelz- 
suspension unter RUhrcn mat einem SchneRkenrUhrer bei 70°C zu 
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sphariBchen Teilchen verarbeitet. Die relatiy hone Teroperatur von 
70°C vtirde gewShlt, urn die Viskositat auf den fUr die Tropfen- 
bildung gUnstigen Bereich unterhalb 50 cP abzusenken und einzu- 
stellen, well der Zusatz von 10 Gew.# Featstoff die Viskositat 
der Schmelze beispialsveise bei 6o°C von 18 auf 5* cP verhalt- 
nismgssig stark orhtihte. 

Der Durchfluss duroh oine 250- ^um-DUse betrug *t,9 ml/min und 
bei BOO Hz Prequenz wurden 48000 Tropfen pro Minute erzeugt, 
die durch eine Luf tstrahldUse in Fallrichtung beschleunigt wur- 
den. Die Tropfen erstarrten in eiuem auf -15°C geklihlten Rohr 
von k m LHnge, in dera ein schwacher 'hut tgegenstrom herrschte, 
und vurden in einer TiefkUhltruhe gesaoiinelt. Bei Temperaturen 
unterhalb +10°C varen die Kilgelchen rieselfahig und klebten 
nicht zusammen, ihre OberflHche war glatt und glfinzend. 

Von 129 g hergestellten Teilohen wurde eine Probe von 3751 Stlick 
vermessen, von denen 91,7 in dem Korngrbssenbereich 500 - 630 
•UB lagen, der mittlere Durchmesscr betrug 577 ^um und die Stan- 
dardabwei chung 3,1 Bei einem Teilehengewioht von 0,102 mg 
ergibt aich der Virkstof f gehal t zu 10 yug. 

Beispiel 5 

Bin Wachs mit dem Schmelzpunkt 76 - B2°C (Paraf f inwachs ) wurde, 
wie in Beispiel .1 beuchrleben, bei l'i5°C durch eine beheizte 
Dilse voni Durchnesser 250 yum gedriickt. Unter der Einvirkung eines 
elektromagnetisohen Schwingsys terns bildete der auaf liessend e Strahl 
bei 800 Hz Frequenz *t8000 diskrete Tropfen pro Minute, Der Strahl 
unterhalb der Diisc war von einem zylindris chen Hsizmantel von 

k cm Durchmesser und 15 cm Lange umgeben, der auf 1A5 C erhitzt 
wurde. Die Tropfen vurden anschlie ssend In einer Luf tstrahl'diis ;e , 
die sicV. 18 cm untFi- xi'n der Diisentfff nunig hefand,in fallrichtung 
beschleunigt 
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una nac h einer Fallstreoke von 3. » Lange bei Rauntemperatur 
in einem Behalter als feate KUgelchen gesawmelt. . Die ring- 
MPBige Luftstrahldlise »it einem Ringdurchmesser von 10 Bn tmd 
oiner Spaltveite von 0,1 mm erzeugte einen Luftstrahl von 3 l/ ain 
in vertikaler Riohtung, wodurch eine gleichmassige Beech leunigung 
der Teilchen erreicht wurde. Daratif 1st es zurUckzufllhren , dass 
nur 1,4 % tfberkorn durch Zusasmenschnielzen von Tropf en wShrend des 
Fallens entstanden. von 67 g vurden 4093 Teilchen veruessei, . 

Der mittlere Durohmesser aller gemessenen Teilchen botrug 525 /U q 
die Standardabwelchung 18,3 yrx,. Bei einer Dlehte von 1,01 g/e**' 
erglbt sich eine Teilchenmaese von 0,76? nig, der Durchsatz betrug 
220 g WaehskUgelchen pro stunde nit einer Ausbeute von 98,6 f, 
i» KorngrSssenbereich 480 - 570 yum. 



Frankfurt/Main, 23.5.1977 
Dr.Br,-Bi 
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Method for the production of spherical particles from 
low-melting substances 

The invention relates to a method for the 
5 production of spherical particles having a diameter of 
between 50 and 2500 yrn, preferably from 250 to 2000 pm, 
from low-melting organic substances having a melting 
point lower than 120°C, with active agents dissolved or 
dispersed therein, by causing these substances in the 

10 molten state to flow out from vibrating nozzles and 
allowing them to solidify in free fall. These spherical 
particles are preferably used for the production of 
pharmaceutical preparations with delayed delivery of 
Lhe active agent to the body. 

15 The pharmaceutical industry produces small 

spherical particles, often referred to as pellets or 
pills, for the introduction of medicinal active agents 
into the human or animal body. These particles consist 
for the most part of so-called carrier substances and 

20 contain the active agents in dissolved or suspended 
form. These particles are often encapsulated with thin 
layers of defined thickness and then put together e.g. 
in capsules. Although the capsule walls and the 
encapsulation layers dissolve when introduced into the 

25 body, the carrier substances generally have low 
solubility or are insoluble and release the active 
agents at a defined rate in the body. This release rate 
depends on the properties of the carrier substance and 
the size and surface area of the particles. 

30 In order to achieve uniform delivery of these 

active agents in the body, these properties need to be 
as consistent as possible from one particle to another, 
and the sj ze distribution of the particles must be kept 
within very narrow limits and remain constant from one 

35 batch to another. 

For the production of such particles comprising 
carrier substance and active agent, granulation methods 
are known in which the particles are built up from a 
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powder, optionally with the addition of binders, on 
rotating or oscillating disks in coating mixers, The 
disadvantages of this procedure are the different and 
varying granulation capability of the powders, the 
5 large spread of the properties, such as density, pore 
volume and surface quality, from one particle to 
another, and the wide spread of the particle sizes of 
the granulated material, which is too high for said 
application and leads to unviably low yields after 

10 screening. Further, dry mixing of the carrier substance 
and active agent powders does not guarantee uniform 
distribution of the active agent in the carrier. 

A second method for particle production is 
spray drying, in which a solution or suspension is 

lb sprayed through nozzles into a heated space. In this 
method, however, the diameter spectrum of the particles 
is even wider than in the case of granulation, and the 
property variations are likewise greater. These 
disadvantages remain even if attempts are made to spray 

20 a melt or melt suspension into a cooled space. 

It is also known to cause a melt to drop or 
flow out of a nozzle, in the latter case with the jet 
breaking up into drops under defined conditions. In 
this way, however, it is only possible to achieve low 

2 5 throughputs so that this method is also generally 
rejected for industrial use on economic grounds. 

It was therefore an object of the present 
invention to find a method for the production of 
spherical particles having a diameter of between 50 and 

30 7 500 um from low-melting organic substances having a 
melting point lower than 150°C, with active agents 
dissolved or dispersed therein, which guarantees a 
uniform particle size and consistent properties of the 
particles, with good distribution of the active agent 

35 in the carrier substance and high throughputs* 

This object is achieved in that the molten 
substances, which are made to oscillate by high- 
frequency vibrations, flow out from a nozzle and the 
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jet. is divided into discrete droplets of defined size, 
which solidify in free fall after the spherical shape 
has been formed, wherein according to the invention the 
difference between the nozzle outlet temperature of the 
5 jet and the .temperature of the medium surrounding the 
drops and the cooling rate of the drops that are formed 
is set in such a way that the drops attain an ideal 
spherical configuration before the incipient solidi- 
fication, and the solidification and consolidation of 
10 the spherical particles subsequently take place at a 
fast rate. 

Temperature differences of from 10 to 100°C 
between the nozzle outlet temperature of the melt and 
the medium surrounding the drops have proved expedient 

15 in the method according to the invention, and the 
cooling rate should lie between 0.5 and 5°C/cm. The 
value of the solidification rate is not critical, and 
it is only necessary to guarantee that the solidified 
particles, after they have fallen through the 

20 solidification path that may, for example, be up to 
10 m, arc consolidated to the extent that deformation 
can no longer take place when striking the bottom of 
the collection container. 

In order to produce the particles, the fine- 

25 grained, in general finely ground active agent is 
firstly dissolved or dispersed in the molten carrier 
substance. Suitable active agents include the various 
pharmaceutical active agents which are supplied to the 
body through the gastrointestinal tract, for example. 

'AO The carrier substances used are primarily wax-like and 
fatty substances that, for example, do not dissolve or 
dissolve only very slowly in the gastrointestinal 
tract, so that the particles constitute an active-agent 
depot in the body. Carrier substances having melting 

35 points or softening and melting intervals of between 
about 30 and 120°C, preferably below 90°C, are 
generally used, for example fats, fatty alcohols, 
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paraffin waxes and other wax-like substances and 
moreover both natural matter and synthetic matter. 



The melt comprising the carrier substance with 
5 the active agent dissolved or suspended therein is kept 
at a particular temperature in a thermostatted storage 
container that is connected to a nozzle. The nozzle 
outlet temperature of the melt is of essential 
importance for the implementation of the process. 

10 Depending on the value of the melting point, the 
particle size and the proportion of suspended active 
agent, the nozzle outlet temperature must be about 10 
to 70°C above the melting point of the carrier 
substance, so that the viscosity of the melt with the 

15 suspended active agent contained therein is low enough, 
when the jet of the melt breaks up and at the time when 
the spherical drops are formed, to permit the surface 
forces needed for the sphere formation to become 
effective. In order to obtain a maximally ideal sphere 

20 shape, the melt must if possible possess a viscosity of 
less than 60 cP at the nozzle outlet temperature, 
preferably about 10 - 20 cP (corresponding to 0.1 - 
0.2 g/cm.g). The upper limit for the nozzle outlet 
temperature is per se dictated only by the fact ■ that 

25 different active agents and carrier substances break 
down at. higher temperatures. Depending on the carrier 
substance, the particle size and the proportion of 
suspended active agent, the nozzle outlet temperature 
in the method according to the invention is between 4 0 

30 and 150°C. 

Tn order to obtain uniform flow of the melt 
through the nozzles and uniform drop formation from the 
emerging jet, the flow velocity should be kept as 
constant as possible and, for particle sizes of from 50 

35 to 2500 ym, it should lie in the range of from 1 to 
100 cra/s. This is achieved in that the melt is pressed 
through the nozzle at constant temperature under a 
constant pressure* Advantageously, the temperature of 
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the melt storage container is therefore regulated and a 
constant gas pressure is applied to it. Pressures of 
between 0.1 and 1 bar overpressure are preferably used. 

A constant harmonic oscillation having a 
5 frequency of at least 50 Hz, which breaks up the jet 
into the same number of particles per second, is 
imparted to the jet emerging from the nozzle. The size 
of the particles that are formed depends on the 
frequency and the selected flow rate of the outflowing 

10 melt. The nozzle diameter, which dictates the jet 
diameter, must be matched to the required particle size 
in order to achieve good drop formation. 

In the time interval between the emergence of 
the jet from the nozzle and the formation of the drops 

15 in an exact sphere shape, heat exchange with the 
surrounding medium and therefore cooling take place. 
The fall path in this time interval is normally between 
2 and 30 cm, the cooling rate advantageously being 
between 0.5 and 5°C per cm, 

20 It has been found to be especially 

advantageous, in particular when carrier substances 
having a high melting point are used, if a gas stream 
whose temperature is above room temperature is made to 
flow around the jet emerging from the nozzle and the 

25 resulting drops, in order to reduce the cooling rate. 
The cooling rate should always lie below a value of 
about five degrees/cm in order to obtain a good sphere . 
shape. The gaseous medium that surrounds the jet 
emerging from the nozzle may be heated by a heating 

30 jacket that encloses this part of the fall path. As a 
result of convection, a gas flow is produced which 
improves the heat transfer. Tt is particularly 
advantageous to use a preheated gas stream that is 
injected, for example, using an annular nozzle. 

35 While, until the time when the sphere shape has 

formed, the melt substance must have a sufficiently low 
viscosity, the subsequent solidification process must 
be started and completed as quickly as possible so that 
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this sphere shape is preserved when solidifying. During 
the solidification process, the drop is firstly cooled 
to the solidification temperature, then the heat of 
fusion is extracted until the drop is fully solidified. 
5 The solidified spherical drop is then collected at the 
end of the fall path, when it possesses sufficient 
solidity, so that deformation upon impact is prevented. 
To that end, many carrier substances require the 
particles to be cooled in the lower part of the fall 
10 path by 10 Lo 30°C below the solidification 
temperature, the solidification temperature for many 
fats and waxes being about 10 to 20 °C below the melting 
temperature. 

To carry out the solidification process in 

15 accordance with the invention, fall paths of at least 
about 1 m are necessary. In the case of particles 
having a large diameter, a particularly large quantity 
of heat needs to be extracted, for which a 
correspondingly long fall path is necessary. It has 

20 proved to be particularly advantageous if the 
temperature gradient in the lower part of the fall path 
is controlled by cooling the surrounding container 
wall, and the fall path is thereby shortened. Cooling 
of the container wall along the fall path Lo from +10 

25 to -20°C is advantageous- Further, it is particularly 
advantageous if the collection container at the lower 
end of the fall path is cooled to about -30 Q C, in order 
to prevent particles having a low melting point from 
becoming baked or stuck together. 

30 It has also been found that a gas stream, which 

acts on the drop stream that is formed in a parallel 
direction from above or in a perpendicular direction, 
prevents contact and hence coalescence or bonding 
between the still liquid or soft particles, since this 

35 gas stream increases the spacing between the drops. 
This exposure to a gas stream from above further 
provides the advantage that the relative velocity 
between the drops and the surrounding air is decreased, 
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and the air friction is hence reduced, so that the 
formation of round particles during the cooling process 
takes place more readily. It has been shown that, for 
example, when using an annular slit nozzle having a 
b diameter of 10 mm and a slit width of 0.1 mm with a gas 
flow of 3 1/min, a suitable spacing increase is 
achieved by the gas stream that is guided in parallel, 
so that a narrow particle size distribution of the 
resulting particles is attained. Similarly, a gas 

10 stream acting laterally on the drop chain, for example 
a gas stream of about 2 1/min with a nozzle having a 
1.5 mm bore at a distance of 15 cm, also achieves a 
suitable increase in the spacing of the drops. 
Preferably, the gas stream acting parallel or 

15 perpendicular in the lower part of the fall path is 
formed by a cooled gas. This will further accelerate 
the solidification process. 

It is particularly advantageous, especially 
when carrier substances having a high melting point are 

20 used, if inert gases, preferably nitrogen or argon, are 
used for the medium that is in contact with the melt 
and for the medium that surrounds the jet and the 
drops, as well as for the gas streams optionally 
employed in the fall path. 

25 In order to increase the throughput, a 

plurality of nozzles may be connected in parallel. In 
this case, in order to achieve a particularly uniform 
sphere shape and particle size, each nozzle is 
preferably supplied individually from a storage 

30 container. 

Usinq the method according to the invention, it 
is possible to increase the throughput by using high 
frequencies and correspondingly high flow rates. 
Preferably, for large throughputs, frequency ranges of 

35 200 - 400 Hz are set in Lhe case of particles with 
1200 jim and larger diameter, and frequencies of from 
1800 to 2500 Hz are set in the case of particles with 
500 ym and smaller diameters. For example, in the case 
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of a 1200 um particle diameter, a throughput of more 
than 1 kg/h can be achieved with a frequency of 400 Hz, 
and in the case of a 300 ym particle diameter/ a 
throughput of about 100 g/h can be achieved with a 
frequency of 2100 Hz. 

For particular applications, it is advantageous 
if the active agent is distributed very homogeneously 
in the carrier substance. To that end, it is 
advantageous to use a carrier substance in which the 
active agent is soluble. In this case, the active agent 
will be dissolved in the melt. 

If solubility is not available, the active 
agent must be suspended in the melt in a very finely 
divided way. 

According to the invention, uniform 
distribution is achieved in that the finely ground 
active agent is firstly distributed uniformly in the 
melt, optionally at somewhat elevated temperature, 
using an intensive stirrer, and the melt suspension 
produced in this way is stirred further in the heated 
storage container over the nozzle, in order to avoid 
settling of the suspension and hence clogging of the 
nozzle . 

It is particularly advantageous if the maximum 
particle diameter of the suspended active agent is less 
than one third of the nozzle diameter, e.g. if the 
particle diameter of the active agent is less than 
about 60 ym in the case of a 190 jam nozzle diametor. 

It is also possible to produce particles of 
about 50 iam in size if the frequency is more than 
10, 000 H2 . 

The method according to the invention will be 
explained in more detail with the aid of the following 
examples : 

Example 1 

A cetostearyl alcohol, a wax-like mixture of 
higher alcohols having a melting point of 50 - 55°C, 
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was melted in a heated double-walled pressure vessel 
and its temperature was regulated to 80 °C. This melt 
was delivered using compressed air at a 0.2 bar 
overpressure through a heat-resistant plastic pipe 
r > having an internal width of 1 mm, which was fastened to 
the bottom of the container, to a heated nozzle at the 
end of the pipe, whose temperature was regulated to 
B0°C, out of which it flowed vertically as a liquid jet 
having a viscosity of 5 cP. Between the pressure vessel 

20 and the nozzle, which had a diameter of 190 ]im in this 
example, the pipe was made to oscillate by an 
electromagnetic vibrator system at 2100 cycles per 
second, which were transmitted to the liquid jet in the 
pipe. By this excitation, the outflowing jet was broken 

15 up under the effect of surface tension into 2100 drops 
of equal size per second. The liquid discrete drops 
firstly fell through a 10 cm long air path and then 
through an air-stream nozzle to which compressed air 
was applied, the nozzle having been designed as an 

20 annular slit nozzle In the form of a hollow cylinder, 
in which the drops were accelerated in the vertical 
direction by the gas stream- 
While failing, the drops solidified at room 
temperature in a 2 m long air path and were collected 

25 an solid spherical particles in a container. 

The throughput of the melt through the nozzle 
was 2,02 g/min r corresponding to 2,49 ml/min. This 
converts to a sphere diameter of 336 ym. 

A sample of 1993 particles from a quantity of 

30 165 g was analyzed, and the mean diameter and the 
standard deviation were calculated from the 
measurements . 



Particle size 
range (pm) 


Mean diameter 
<um) 


Standard 

deviation 

(ym) (%) 


180 - 540 


336 


35.0 10.7 
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In the particle size range from 291 to 380 pm, 
a yield of 90% was found from the measurement. 



Example 2 

5 A wax-like mixture of higher alcohols having a 

melting point of 50 - 55°C was used as a carrier 
substance for phenylpropanolamine hydrochloride as the 
pharmaceutical active agent. 10% by weight of the 
finely ground active agent powder, which was insoluble 

10 in the carrier substance, was suspended at 70°C in the 
melt over 10 min with the aid of a colloid mill. This 
homogeneous melt suspension was processed in the manner 
described in Example 1 to form spherical particles. The 
pressure vessel was filled with the melt suspension, 

15 and the latter was stirred at 60°C by means of a screw 
mixer at 250 revolut ions/min throughout the experiment, 
which prevented sedimentation of the dispersed solid. 
The viscosity at 80°C was 19 cP- The throughput through 
a GOO pm diameter nozzle was adjusted to 12,6 g/min, 

20 corresponding to 12*7 ml /min, at the frequency 400 Hz. 



Particle si ze 
range (pm) 


Mean diameter 
(pm) 


Standard 

deviati on 

(jam) (%) 


l 598 - 1503 


1010 


37,6 3.7 



In the particle range of 900 - 1100 pm, the 
yield was measured at 98%. A particle weighs 0.53 mg 
25 and contains 53 pg of active agent. The particles had- a 
good sphere shape and smooth surfaces. 

Examp le 3 

10% by weight of finely ground phenyl- 
30 propanolamine hydrochloride, which was screened to less 
than 63 pm, were suspended at 80°C as an active agent 
powder .in a wax-like mixture of higher alcohols having 
a melting point of 50 - 55°C as the carrier substance. 
This melt suspension was, as described in Example 1, 
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processed at 80°C to form spheric particles, the 
viscosity lying at about 10 cP. The throughput through 
a nozzle of 250 )im diameter was 4 ml/min at a frequency 
of 800 Hz, 48, 000 particles of diameter 540 yim being 
5 created per minute. From 51 g of spherical particles 
that were produced, 2584 items were evaluated and the 
result was that 89.8% of all the particles lay in the 
range of from 501 to 600 pm, and these had a mean 
diameter of 528 [am with a standard deviation of 2.4%. 

10 Screening analysis gave a yield of 62.5% by weight for 
the screened fraction from 500 to 59b pm. The particles 
were spheric and had a smooth surface. Measurement of 
the particle density gave 0.95 g/cm 3 , which converts to 
a weight of 73 \ig for microspheres with 528 jim 

15 diameter/ corresponding to approximately 7 pg of active 
agent per particle. 

E xample 4 

10% by weight of finely ground phenyi- 

20 propane! ami ne hydrochloride, which was screened to less 
than 63 pm, were dispersed at 60 °C as an active agent 
powder in a hard fat whose melting point was 30°C as 
the carrier substance. As described in Example 1, this 
melt suspension was processed while stirring with ; a 

25 screw mixer at 70°C to form spheric particles. The 
relatively high temperature of 70°C was selected in 
order to lower and adjust the viscosity to the range 
below 50 cP that is favorable for drop formation, 
because the addition of 10% by weight of solid 

30 increased the viscosity of the melt fairly 
significantly, for example from 18 to 54 cP at 60°C. 

The throughput through a 250 ym nozzle was 
4.9 mJ/m.in and 48, 000 drops per minute were created pt 
a frequency of 800 Hz, which were accelerated in the 

35 fall direction through an air-stream nozzle. The drops 
solidified in a 4 m long tube, which was cooled to 
-50°C and in which a weak air counterflow was set up, 
and were collected in a freezer compartment. At 
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temperatures below +10°C, the microspheres were capable 
of flowing and did not stick together; their surface 
was smooth and shiny. 

From 12 9 cj of spherical particles that were 
produced, a sample of 3751 items was analyzed, 91,7% of 
which lay in the particle size range 500 - 630 pm f the 
mean diameter being 577 jam and the standard deviation 
being 3.1%. A particle weight of 0.102 mg gives the 
active agent content as 10 yg. 



Example 5 

A wax whose melting point was 76 - 82 P C 
(paraffin wax) was, as described in Example 1, pressed 
at 14 5°C through a heated nozzle of diameter 250 urn. 

15 Under the action of an electromagnetic oscillation 
system, the outflowing . jet formed 48,000 discrete drops 
per minute at a frequency of 9 00 Hz, The jet below the 
nozzle was enclosed by a cylindrical heating jacket of 
diameter 4 cm and length 15 cm, which was heated to 

20 145°C. The drops were then accelerated in the fall 
direction in an air-stream nozzle, which was located 
18 cm below the nozzle aperture, and were collected as 
solid microspheres in a container at room temperature 
after a fall, path of length 3 iru The annular air-stream 

25 nozzle, with a ring diameter of 10 mm and a slit width 
of 0.1 mm, created an air stream of 3 1/min in the 
vertical direction, and uniform acceleration of the 
particles was achieved by means of this. By virtue of 
this, only a 1.4% oversize resulted from the drops 

30 fusing toqether while falling. From 67 g, 4 093 
particles were analyzed. 

The mean diameter of all the particles measured 
was 525 pm, and the standard deviation IB. 3 pm. A 
density of 1.01 g/cm 3 gives a particle mass of 0. 769 m£, 

35 and the throughput was 220 g of wax microspheres pfer 
hour with a yield of 98.6% in the particle size range 
480 - 570 pm. j 

I 

809851/0152 



- 13 - 



2725924 



Patent Claims: 

1. A method for the production of spherical 
particles having a diameter of between 50 and 2500 ym 

5 in a narrow particle spectrum from low-melting organic 
substances having a melting point lower than 120°C, 
optionally with active agents dissolved or dispersed 
therein, by causing the molten substances, which afe 
made to oscillate by high-frequency vibrations, to flow 

10 out from a nozzle with the jet being divided into 
discrele droplets of defined size, which solidify in 
free fall after the spherical shape has been formed, 
wherein the difference between the nozzle outlet 
temperature of the jet and the temperature of the 

15 medium surrounding the drops and the cooling rate cpf 
the drops that are formed is set in such a way that the 
drops attain an ideal spherical configuration before 
the incipient solidification, and the solidification 
and consolidation of the spherical particles 

2C subsequently take place at a fast rate. 

2. The method as claimed in claim 1, wherein tfee 

i 

temperature difference between the nozzle outlet 
temperature of the melt and the surrounding medium is 
between 10° and 100°C and the cooling rate of the drops 
2 5 that are formed is from 0.5 to 5°C/cm. : 

3. The method as claimed in claims 1 and 2, 

i 

wherein a gas stream, whose temperature is above room 
temperature, flows around the jet emerging from the 
nozzle and the resulting drops. ; 

30 4. The method as claimed in claims 1 to 3, wherein 

the temperature gradient of the drop and particle fail 
path is controlled by heating or cooling tie 
surrounding container wall, j 
5. The method as claimed in claims 1 to 4, wherein 

35 a gas stream is guided perpendicular or parallel to tljie 
drop stream that is formed. j 
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6. The method as claimed in claims 1 to 5, wherein 
an inert gas is used for the medium that is in contact 
with the melt and surrounds the drops. j 

7. The method as claimed in claims 1 to 6, wherein 
5 frequency ranges of 200 - 400 Hz are set for Lhe 

production of particles with 1200 ]im and larger 
diameter, and frequencies of from 1800 to 2500 Hz are 
set in the case of particles with 500 yim and smaller- 
diameters, j 

10 8. The method as claimed in claims 1 to 7, 

wherein / when melts having active agents dispersed 
therein are used, the melt is intensively stirred 
before entry into the nozzle, the maximum particle siie 
of the dispersed active agent needing to be less than 

15 one third of the nozzle diameter. \ 



809851/0152 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



BEST AVAILABLE IMAGES 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 



□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
)3 FADED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCED) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 




BLACK BORDERS 



